This Page Is Inserted by IFW Operations 
and is not a part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representations of 
the original documents submitted by the applicant. 

Defects in the images may include (but are not limited to): 

• BLACK BORDERS 

• TEXT CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SffiES 

• FADED TEXT 

• ILLEGIBLE TEXT 

• SKEWED/SLANTED IMAGES 

• COLORED PHOTOS 

• BLACK OR VERY BLACK AND WHITE DARK PHOTOS 

• GRAY SCALE DOCUMENTS 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 



As rescanning documents will not correct images, 
please do not report the images to the 
Image Problem Mailbox. 



BUNDESREPUB LIK D EUTBCHLAND J^z^ 





Prioritatsbescheinigung uber die Einreichung 
einer Patentanmeldung 



Aktenzeichen: 



199 44 464.1 



Anmeldetag: 

Anmelder/lnhaber: 

Bezeichnung: 



16. September 1999 



BASF Aktiengesellschaft, Ludwigshafen/DE 



Verfahren zur Herstellung von Polyvinylpyrrolidon-lod 
in wassriger Losung 



IPC: 



C 08 F, A 01 N 



Die angehefteten Stucke sind eine richtige und genaue Wiedergabe der ur- 
sprunglichen Unteriagen dieser Patentanmeldung. 




Munchen. den 25. September 2000 
Deutsches Patent- und Markenamt 
Der Prasldent 

Im Auftrag 



PRIORITY 
DOCUMENT 

rnL^o?'!^''^^° TRANSMITTED IN 
COMPLIANCE WITH RULE 17.1(a) OR (b) 




991035 O-Z. 0050/50733 



Verfahren zur Herstellung von Polyvinylpyrrolidon-Iod in wassri- 
ger Losung 

5 Beschreibung 

Die vorliegende Er£indung betrifft ein Verfahren zur Herstellung 
von Polyvinylpyrrolidon-Iod (PVP-lod) in wassriger Losung. Poly- 
vinylpyrrolidon-Iod ist das Reaktionsprodukt von Polyvinylpyrro- 
10 lidon (PVP) mit elementarem lod, das in steigendem MaBe wegen 
seiner germiziden, bakteriziden, fungiziden und desinfizierenden 
Eigenschaf ten verwendet wird • 

Verfahren zur Herstellung von PVP-lod sind grundsatzlich bekannt. 
15 Die Herstellung erfolgt in der Regel durch Vermischen von Polyvi- 
nylpyrrolidon als Fes ts toff oder Losung mit lod oder lod-Verbin- 
dungen. Problematisch ist jedoch die Herstellung von PVP-lod mit 
guter Stabilitat bei guter Verfugbarkeit des enthaltenen lods. 

20 Mafi fiir die Stabilitat eines PVP-Iods ist zum einen der Vertei- 
lungskoef f izient (VK) des lods zwischen einer wSissrigen PVP-Iod- 
Losung und Heptan. Dieser wird gemaB US-A-3,028,300 durch einmi- 
nlitiges intensives Schutteln einer lodlosung mit einem verfugba- 
ren lodgehalt von 1^0 % mit Heptan bei 25 bestimmt und liegt 

25 bei einer hinreichend festen Bindung zwischen Polyvinylpyrrolidon 
und lod bei etwa 200 und dariiber. Zum anderen wird als MaB fiir 
die Stabilitat r insbesondere die Lagerstabilitat des PVP-Iods der 
lodverlust, d. h. die prozentuale Abnahme des verfiigbaren lods, 
beim Erwarmen iiber einen definierten Zeitraum bestixrant. 

30 

Eine wichtige Kenngrol3e fiir die Stabilitat von PVP-lod ist das 
lodzIodid-Verhaltnis. Bei einem lod: lodid-Verhaltnis von etwa 2:1 
ist in der Regel die Ver bindung von PVP und lod so stark, dass 
kein lodgeruch mehr wahrnehmbar ist und ein tun den Gasraum iiber 
35 der Probe eingebrachtes feuchtes Kalitimiodid-Starkepapier nicht 
gefarbt wird. 

Eine Reihe von Publikationen, z. B. die DE-PS-10 37 075, die 
US-A-2, 900,305, die US-A-2 , 826, 532 , die(uS-A-3,028,300,) die 

40 US-A-3,898,326 und die DE-AS-24 39 197, beschreiben MaBnahmen, 
die PVP-lod mit verbesserten Eigenschaf ten bereitstellen sollen. 
Die vorgenannten Verfahren fiihren jedoch entweder zu PVP-Iod-Kom- 
plexen mit unbefriedigender Stabilitat oder benotigen fiir die 
Ausbildung einer hinreichend festen Bindung zwischen PVP und lod 

45 eine sogenannte Temperung, d. h. ein anschlieAendes Erhitzen des 
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zuvor gebildeten PVP-Iods auf Temperaturen von 70 bis 90 <^C, die 
in der Regel liber 10 Stunden, in den meisten Fallen im Bereich 
von 20 bis 64 St:unden dauert. Zur Erreichung akzeptabler Herstel- 
lungszeiten muss das Tempern bei vergleichsweise hohen Temperatu- 
5 ren, d. h. oberhalb von 70 durchgefiihrt werden. Das Tempern 
pulverformigen PVP-Iods ist technisch sehr aufwendig, da das Pul- 
ver bei diesen Temperaturen stark zum Verklumpen neigt. Wird das 
Tempern dagegen in wassriger Losung durchgefiihrt , beobachtet man 
bei den erf orderlichen Temperaturen in der Regel einen hohen lod- 
10 verlust durch Bildung eines Bodensatzes und/oder durch Sublima- 
tion. 

Die DE-A-25 40 170 beschreibt die Verwendung eines Polyvinylpyr- 
rolidon und Alkali- lodiden als lodionen liefernde Verbindung, die 
15 ohne langes Tempern zu PVP-Iod befriedigender stbilitat fiihren. 
Die resultierenden PVP-Iod-Losungen diirfen jedoch wegen ihres 
Aschegehaltes nicht fur pharmazeutische Praparate verwendet wer- 
den. 

20 Die EP-A-027 613 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung von 

PVP-Iod, wobei man PVP, elementares lod und eine die lodidbildung 
beschleunigende Verbindung in wassriger Losung umsetzt. Die Ge- 
samtreaktionszeit, d. h. die als Reaktionszeit bezeichnete und 
die zum Tempern benotigte Zeit, liegt trotz des Einsatzes der die 

25 lodidbildung beschleunigenden Verbindung im Bereich von 7 bis 32 
Stunden, wobei auch nach diesem Verfahren eine Gesamt reaktions- 
zeit von mindestens 14 Stunden notwendig ist, um einen lodverlust 
von unter etwa 7 % zu erreichen. Als PVP-Losungen werden solche 
mit einer Konzentration von 50 Gew.-% und einem K-Wert von 13, 

30 einer Konzentration von 40 Gew.-% und einem K-Wert von 17 und ei- 
ner Konzentration von 30 Gew.-% und einem K-Wert von 32 einge- 
setzt. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, ein Verfahren 
35 bereitzustellen, das eine einfache und schnelle Herstellung von 
PVP-Iod, ausgehend von elementarem lod, ermdglicht. Daruber hin- 
aus soil PVP-Iod bereitgestellt werden, das eine verbesserte Sta- 
bilitat, insbesondere verbesserte Lagerstabilitat, aufweist. 

40 Erf indungsgemaB wird die Aufgabe durch ein Verfahren gelost, bei 
dem das Polyvinylpyrrolidon in wassriger Losung mit einer hohen 
Konzentration und vorzugsweise einem hohen K-Wert unter Verwen- 
dung von elementarem lod zu Polyvinylpyrrolidon-Iod umgesetzt 
wird. Dabei war es tiberraschend, dass beim Einsatz von Polyvinyl- 

45 pyrrolidon-Losungen in den erf indungsgemalJen Konzentrationen sich 
die Reaktionszeiten deutlich verkiirzen und das gebildete PVP-Iod 
einen deutlich verringerten lodverlust zeigt. Insbesondere war es 



M/40237 



BASF Aktiengesellschaft 991035 O.Z. 0050/50733 



3 

uberraschend, dass die PVP* und PVP-Iod-Losungen auch bei hohen 
Konzentrationen und hohen K-Werten eine vergleichsweise niedrige 
Viskositat und keine Oder nur geringe viskositatssteigerungen 
wahrend des Verfahrens zeigen, so dass eine einfache Durchfiihrung 
5 des Verfahrens gewahrleistet ist. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher ein Verfahren zur 
Herstellung von Polyvinylpyrrolidon-Iod in wassriger Losung, wo- 
bei man eine wassrige Polyvinylpyrrolidon-Ldsung und wenigstens 

10 4,0 Gew.-% elementares lod, bezogen auf das als Feststoff gerech- 
nete Polyvinylpyrrolidon, vermischt, dadurch gekennzeichnet, dass 
zum Zeitpunkt des Vermischens die Konzentration c des wassrigen 
Polyvinylpyrrolidons, bezogen auf die Gesamtmenge aus Polyvinyl- 
pyrrolidon und Wasser, und der K-Wert des Polyvinylpyrrolidons 

15 der folgenden Relation gehorcht: 

c > 100 X [0,1 + 8 : (K + 5)] 

wobei c in 6ew.-% angegeben ist und der K-Wert nach Fikentscher 
20 im Bereich von 10 bis 100 liegt. Die Konzentration c bezieht sich 
daher nur auf das Verhaltnis von Polyvinylpyrrolidon zu Wasser. 

Die mit dem erf indungsgemal3en Verfahren hergestellten Polyvinyl- 
pyrrolidon-Iod-L5sungen und das aus diesen durch Entfernen des 

25 Wasser s und anderer fliichtiger Bestandteile erhaltliche feste 

PVP-Iod weisen vorzugsweise ein lod : lodid- Verhaltnis von etwa 2:1 
und einen Verteilungskoef f izienten (VK), bestinunt gemaB 
US-A-3,028,300, im Bereich von 190 bis 250 auf. Das erf indungsge- 
mai3 erhaltliche PVP-Iod weist vorzugsweise einen lodverlust von 

30 < 6 %, bevorzugt < 5 % und besonders bevorzugt < 4 % auf, be- 
st immt an wassrigen Losungen mit einem Gehalt an verfugbarem lod 
von 1,0 % nach 15 Stunden Lagerung bei 80 <=>C. 

In der oben angegebenen Relation stellt die Konzentration c eine 
35 vom K-Wert des eingesetzten Polyvinylpyrrolidons abhangige Min- 
destkonzentration der erf indungsgemaB zu verwendenden Losungen 
dar. Vorzugsweise liegt die maximale Konzentration c der Polyvi- 
nylpyrrolidon-L5sung wahrend des erf indungsgemaJ3en Verfahrens un- 
terhalb von 90 Gew.-%, bevorzugt unter 85 Gew.-% und besonders 
40 bevorzugt unter 80 Gew,-%. 

Bevorzugt gehorcht die Konzentration c des wassrigen Polyvinyl- 
pyrrolidons, bezogen auf die Gesamtmenge aus Polyvinylpyrrolidon 
und Wasser, und der K-Wert des Polyvinylpyrrolidons zum Zeitpunkt 
45 des Vermischens der Relation c > 100 x [0,1 + 8 : (K + 2)] 
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Der K-Wert nach Fikentscher stellt ein Mali fiir das Molekularge- 
wicht des Polyvinylpyrrolidons dar und wird gemaB H. Fikentscher, 
Cellulose-Chemie, 13, 38-64 und 71-74 (1932) als 1 gew.-%ige Lo- 
sung in Wasser bestimmt. 

5 

Fiir das erf indungsgem^LAe Verfahren sind Polyvinylpyrrolidone mit 
K-Werten im Bereich von 10 bis 100, vorzugsweise 20 bis 50 und 
besonders bevorzugt 25 bis 50, z. B. etwa 30 oder etwa 40 geei- 
gnet. Mit dem erf indungsgemaBen Verfahren konnen jedoch auch vor- 
10 teilhaft Polyvinylpyrrolidone mit grofieren K-Werten verarbeitet 
werden, z.B. Polyvinylpyrrolidone mit K-Werten von etwa 70 oder 
etwa 85. 

Polyvinylpyrrolidone mit K-Werten im Bereich von 10 bis 20 werden 

15 vorzugsweise in einer Konzentration c im Bereich von 65 bis 

90 Gew.-%, besonders bevorzugt 70 bis 85 Gew.-%, im erf indungsge- 
maBen Verfahren eingesetzt. Polyvinylpyrrolidone mit K-Werten im 
Bereich von > 20 bis 27 werden vorzugsweise in einer Konzentra- 
tion c von 43 bis 80 Gew.-%, besonders bevorzugt 45 bis 70 

20 Gew.-%, im erf indungsgemaBen Verfahren eingesetzt. Vorzugsweise 
setzt man im erf indugsgemaBen Verfahren eine Polyvinylpyrrolidon- 
Losung eines Polyvinylpyrrolidons mit einem K-Wert > 27 und einem 
Polyvinylpyrrolidon-Gehalt von > 35 Gew.-% ein. Polyvinylpyrroli- 
done mit einem K-Wert im Bereich von 28 bis 50, z. B. etwa 30 

25 Oder etwa 40, werden bevorzugt in einer Konzentration c von 36 
bis 75 Gew.-%, besonders bevorzugt 42 bis 65 Gew.-% und ganz be- 
sonders bevorzugt 45 bis 55 Gew.-%, z. B. etwa 45 Gew.-%, einge- 
setzt. Polyvinylpyrrolidone mit einem K-Wert im Bereich von > 50 
bis 100, z. B. etwa 60, etwa 70 oder etwa 90, werden bevorzugt in 

30 einer Konzentration c von 18 bis 50 Gew.-%, besonders bevorzugt 
19 bis 40 Gew.-% und ganz besonders bevorzugt 20 bis 35 Gew.-%, 
z. B. etwa 25 Gew.-%, eingesetzt. 

Das im erf indungsgemaBen Verfahren eingesetzte Polyvinylpyrroli- 
35 don kann grundsatzlich auf beliebigem Weg erhalten werden. Fiir 
das erfindungsgemaBe Verfahren geeignetes Polyvinylpyrrolidon 
kann beispielsweise durch Polymerisation in einem organischen Lo- 
sungsmittel, wie Isopropanol oder Toluol, unter Verwendung von 
Radikalbildnern, insbesondere organischen Per-Verbindungen, z. B. 
40 Dialkylperoxiden, oder Azoverbindungen, z. B. AIBN, hergestellt 
und gegebenenfalls anschlieBend einer Nachbehandlung, z. B. einer 
Wasserdampf destination, unterworfen werden. Das Polyvinylpyrro- 
lidon kann beispielsweise auch durch radikalische Polymerisation 
in wasser, gegebenenfalls im Gemisch mit organischen Losungsmit- 
45 teln in Gegenwart von wasserloslichen Radikalbildnern, z. B. Was- 
serstoffperoxid oder Natriumperoxodisulf at, hergestellt werden. 
Eine Reihe von Verfahren zur Herstellung von Polyvinylpyrrolidon 
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sind dem Fachmann bekannt und beispielsweise in Houben-Weyl, Me- 
thoden der Organiscben Chemie, Georg Thieme-Verlag, Stuttgart, 
beschrieben. 

5 Geeignet flir das erf indungsgemeUSe Verfahren sind auch Polyvinyl- 
pyrrolidone, die nach der Polymerisation einem Hydrierungsprozess 
unterzogen werden. Dabei erfolgt die Hydrierung des Polyvinyl- 
pyrrolidons nach den iiblichen, bekannten Verfahren. Eine Hydrie- 
rung mit Wasserstoff ist beispielsweise in der US-A-2,914,516 be- 
10 schrieben. Ebenfalls geeignet sind Polyvinylpyrrolidone, die mit 
komplexen Hydriden behandelt wurden, die beispielsweise in der 
EP-A-027 613 beschrieben sind. 

Die in der DE-AS-28 18 767, EP-A-027 613 beschriebenen Polyvinyl- 
15 pyrrolidone, die Verfahren zu ihrer Herstellung und geeignete Re- 
aktanden und Reaktionsbedingungen konnen analog auch zur Herstel- 
lung der erf indungsgema/3 eingesetzten, hochkonzentrierten Polyvi- 
nylpyrrolidon-Losungen eingesetzt werden. Auf diese beiden 
Schriften wird hiermit ausdriicklich Bezug genommen. 

20 

Als weitere lodquellen konnen neben elementarem lod Iodide oder 
sonstige lod liefernde Verbindungen eingesetzt werden, wobei, be- 
zogen auf das als Feststoff gerechnete Polyvinylpyrrolidon, we- 
nigstens 4,0 Gew.-%, insbesondere wenigstens 6,0 Gew.-% und be- 

25 senders bevorzugt wenigstens 8,0 Gew.-% elementares lod einge- 
setzt werden. In der Regel wird das elementare lod in einer Menge . 
im Bereich von 5 bis 35 Gew.-%, vorzugsweise 10 bis 30 Gew.-% und 
insbesondere 15 bis 25 Gew.-%, z. B. etwa 20 Gew.-%, eingesetzt. 
Als weitere lodquellen geeignete Verbindungen sind beispielsweise 

30 Jodwasserstof f , Alkali- und Erdalkaliiodide, insbesondere Alka- 
liiodide, z. B. Natriumiodid und Kaliumiodid, Polyiodide, insbe- 
sondere Alkalimetallpoly iodide, Ammoniumiodide , insbesondere Te- 
traalkylammoniumiodide, z. B. Tetramethylammoniumiodid, Phosphor- 
triiodid, und organische Saureiodide, z. B. Acetyliodid. 

35 Vorzugsweise wird wenigstens 50 %, insbesondere wenigstens 75 % 
und besonders bevorzugt wenigstens 90 %, des im Polyvinylpyrroli- 
don-Iod enthaltenen lods in Form von elementarem lod eingesetzt. 
In einer bevorzugten Ausfuhrungsf orm des erf indungsgemaBen Ver- 
fahrens wird als lodquelle ausschliefilich elementares lod einge- 

40 setzt. 

Beim erf indungsgemaBen Verfahren konnen die Reaktanden, d. h. 
lod, Polyvinylpyrrolidon und gegebenenf alls Reduktionsmittel so- 
wie gegebenenf alls Hilfsstoffe, unabhangig voneinander in Sub- 
45 stanz, in Suspension oder Losung zusammengegeben werden. Das Ver- 
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mischen der Reaktanden zur Bildung des PVP-Iods wird bei einer 
Konzentration c, wie oben definiert, durchge£uhrt . 

Beispielsweise kann beim er£indungsgemai3en Verfahren das lod und 
5 gegebenenfalls weitere lodquellen in einem Losungsmittel, vor- 
zugsweise Wasser, vorgelegt und gegebenenfalls erwarmt werden. 
AnschlieJ3end wird das Polyvinylpyrrolidon, vorzugsweise als wass- 
rige Losung, zugegeben und das Reaktionsgemisch vermischt. Das 
Vermischen der Reaktanden kann bei der gleichen Temperatur wie 
10 die Zugabe des Polyvinylpyrrolidons oder bei einer anderen, vor- 
zugsweise einer einer hoheren, Temperatur erfolgen. 

Beim erf indungsgemal3en Verfahren wird vorzugsweise das Polyvinyl- 
pyrrolidon als wassrige Losung vorgelegt und gegebenenfalls er- 

15 wSLinncit. AnschlieAend wird lod und gegebenenfalls weitere lodquel- 
len zugegeben und das Reaktionsgemisch vermischt. Die Zugabe des 
lods und gegebenenfalls der weiteren lodquellen kann auf einmal, 
in mehreren Portionen oder kontinuierlich erfolgen. Das Vermi- 
schen kann bei der gleichen Temperatur wie die Zugabe des lods 

20 und gegebenenfalls der weiteren lodquellen oder bei einer ande- 
ren, vorzugsweise einer hoheren, Temperatur erfolgen. 

Die Zugabe des lods und gegebenenfalls der weiteren lodquellen 
kann in Substanz, als Suspension oder Losung, z. B. in Wasser 
25 Oder organischen Losungsmitteln, erfolgen. 

Vorzugsweise wird wenigstens das Vermischen der Reaktanden, ins- 
besondere des Polyvinylpyrrolidons und des lods, bei einer Tempe- 
ratur oberhalb von 50 durchgef iihrt • 



Wenn das er£indungsgemai5e Verfahren in Gegenwart eines Reduk- 
tionsmittels durchgef iihrt wird, kann die Zugabe ganz oder teil- 
weise durch Vorvermischen von Reduktionsmittel und PVP und/oder 
durch Zugabe von Reduktionsmittel zur Vorlage und/oder durch Zu- 
35 gabe von Reduktionsmittel wahrend des Vermischens erfolgen. 

Unter Vermischen oder Mischen ist im Rahmen dieser Erfindung ein 
Vermengen oder Homogenisieren zu verstehen, das den Kontakt der 
der zu vermischenden Komponenten, hier auch als Reaktanden be- 
40 zeichnet, erhohen und damit eine gleichmaBige und/oder rasche 

Bildung des gewUschten Produktes ermoglichen soli. Durch das ver- 
mischen kann ein moglichst homogenes Gemisch erzeugt und/oder 
eine chemische Reaktion eingeleitet oder beschleunigt werden. 



30 



45 
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Methoden, die ein vermischen bewirken konnen sind beispielsweise 
Riihren, Schiitteln, das Eindusen von Gasen oder Flussigkeiten und 
das Bestrahlen mit Ultraschall. 

5 Geeignete Verfahren und Vorrichtungen, die ein Vermischen oder 
Mischen bewirken, sind dem Fachmann bekannt. Geeignete Mischvor- 
richtungen sind beispielsweise solche, die auch in der Kunst- 
stof f technologie zum Mischen eingesetzt warden. Geeignete Vor- 
richtungen sind beispielsweise beschrieben in "Mischen beim Her- 

10 stellen und Verarbeiten von Kunststof f en", H. Pahl, VDI-Verlag 
1986. Geeignete Mischapparaturen sind beispielsweise Riihrkessel, 
dynamische und statische Mischer, einwellige Ruhrwerke, bei- 
spielsweise Rlihrwerke mit Abstreifvorrichtungen, insbesondere so- 
genannte Pastenriihrwer ke , mehrwellige Ruhrwerke, insbesondere 

15 PDSM-Mischer, Feststoffmischer sowie Misch-/Knetreaktoren (z. B. 
ORP, CRP, AP, DTP der Firma List und Reaktotherm der Fa. Krauss- 
Maffei), Doppelmuldenkneter , Trogmischer und Stempelkneter (In- 
nenmischer). Extruder, z. B. die ZKS-Modelle der Fa. Werner & 
Pfleiderer, sowie Rotor-Stator-Systeme, z. B. Dispax der Fa. Ika. 

20 Geeignete Extruder sind beispielsweise Einschneckenmaschinen, 

kammende Schneckenmaschinen oder auch Mehrwellenextruder, insbe- 
sondere Zweischneckenextruder , z. B. gleichsinnig oder gegensin- 
nig drehende Zweischneckenextruder. Vorzugsweise werden Mischvor- 
richtungen verwendet, die beheizbar sind. 

25 

Das erf indungsgemaBe Verfahren wird vorzugsweise bei einer Tempe- 
ratur im Bereich von 10 bis 110 ^C, bevorzugt im Bereich von 20 
bis 105 durchgefUhrt . Vorzugsweise betragt die Reaktionszeit 
beim erf indungsgemaBen Verfahren 20 Minuten bis 20 Stunden, vor- 

30 zugsweise 30 Minuten bis 12 Stunden und besonders bevorzugt 
1 Stunde bis 6,5 Stunden. Im Sinne dieser Erfindung ist Reak- 
tionszeit als die Zeit zwischen dem ersten Kontakt von einer lod- 
quelle mit Polyvinylpyrrolidon in wassriger Losung bis zum Vor- 
liegen einer stabilen PVP-Iod-Losung zu verstehen. Unter einer 

35 stabilen PVP-Iod-Losung ist im Rahmen dieser Erfindung vorzugs- 
weise eine PVP-Iod-Losung zu verstehen, die einen lodverlust in 
den vorstehend genannten Grenzen, bestimmt nach den vorgenannten 
Methoden , auf weis t • 

40 Vorzugsweise erwarmt man beim erf indungsgemaBen Verfahren das Ge- 
misch liber einen Zeitraum von 30 Minuten bis 15 Stunden, insbe- 
sondere 60 Minuten bis 12 Stunden und besonders bevorzugt 60 Mi- 
nuten bis 6,5 Stunden auf eine Temperatur im Bereich von 50 bis 
110 oc, insbesondere 70 bis 105 und ganz besonders bevorzugt im 

45 Bereich von 85 bis 100 ^C. 
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Das Vermischen kann auch in Gegenwart eines Reduktionsmittels 
durchgefuhrt: warden. Geeignete Reduktionsmittel sind insbesondere 
solche, die in der Lage sind, die lodidbildung aus elementarem 
lod zu beschleunigen. Besonders geeignet sind solche Verbindun- 
5 gen, die nach der Reaktion mit lod neben dem lodid und gegebenen- 
falls Wasser ausschliefilich fluchtige Stoffe, wie z. B. Kohlen- 
dioxid Oder Stickstoff, bilden. Vorzugsweise ist das Reduktions- 
mittel ausgewahlt unter Ameisensaure, Oxalsaure, den Estern und 
Salzen der Ameisen- und der Oxalsaure sowie den Amiden der Koh- 
10 lensaure, der Ameisensaure und der Oxalsaure. 

Besonders geeignete Reduktionsmittel sind beispielsweise Ammoni- 
umcarbonat, Ammoniumhydrogencarbonat, Ammoniumcarbcuninat , Harn- 
sto£f, Ammoniumformiatr Formamid, Ammoniumoxalat, Oxamidsaure und 
15 Oxamid. Besonders bevorzugt sind Oxalsaure und Ameisensaure sowie 
ihre Amide und Ammoniumsalze. Ganz besonders bevorzugt sind Oxal- 
saure und Ameisensaure, die bei der Reaktion mit lod neben lod- 
wasserstoff nur noch Kohlendioxid bilden. 

20 Die Menge an Reduktionsmittel wird in der Regel so bemessen, dass 
bei vollstandiger Umsetzung 1/5 bis 2/5, bevorzugt etwa 1/3, des 
zugesetzten lods zu lodid umgesetzt wird. Die Menge liegt daher, 
berechnet auf das eingesetzte lod, je nach Art des Zusatzes zwi- 
schen 2 und 30 Gew.-%, bevorzugt 4 und 22 Gew.-%. 



Vorzugsweise werden mit dem erf indungsgemaBen Verfahren Polyvi- 
nylpyrrolidon-Iod-Losungen hergestellt, die einen Gehalt an ver- 
fiigbarem lod, d. h. mit Thiosulfat titrierbares lod, im Bereich 
von 2 bis 40 Gew.-%, bevorzugt 4 bis 30 Gew.-% und besonders be- 
30 vorzugt 7,5 bis 15 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht von PVP- 
lod, gerechnet als Feststoff aufweisen. Die mit diesem Verfahren 
erhaltenen PVP-lod-Losungen lassen sich praktisch beliebig ver- 
diinnen oder aufkonzentrieren, z. B. bis zu festem PVP-Iod. 

35 Das erf indungsgemaBe Verfahren soil im Folgenden anhand einiger 
Ausfuhrungsformen naher erlautert werden: 

Das erf indungsgemaBe Verfahren kann beispielsweise so durchge- 
fuhrt werden, dass man Wasser und gegebenenf alls Reduktionsmittel 

40 vorlegt, lod und gegebenenf alls weitere lodquellen hinzufiigt und 
anschlieflend unter Riihren PVP-Losung zugibt. Vorzugsweise wird 
nach Zugabe des lods bzw. der lodquellen das wassrige iodhaltige 
Reaktionsgemisch heftig vermischt, z. B. 10 Minuten bis 120 Minu- 
ten, bevor man die PVP-Losung zugesetzt. vorzugsweise wird das 

45 Reaktionsgemisch nach der Zugabe der PVP-Losung innerhalb von 10 
Minuten bis 2 Stunden, z. B. etwa 1 Stunde, auf 70 bis 100 ^C, z. 



25 
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B. etwa 90 erwarmt und anschliefiend 2 bis 10 Stunden weiter 
vermischt . 

In einer bevorzugten Ausf iihrungsf orm des erf indungsgemaJ3en Ver- 
5 fahrens legt man die Polyvinylpyrrolidon-Losung und gegebenen- 
falls Reduktionsmittel vor, erwMnnt auf eine Temperatur im Be- 
reich von 50 bis 110 ^C^ bevorzugt 70 bis 105 und besonders be 
vorzugt auf eine Temperatur von etwa 85 °C Oder etwa 100 ^C, gibt 
bei dieser Temperatur elementares lod und gegebenenf alls weitere 

10 lodquellen zu und vermischt die Reaktanden 2 bis 12 Stunden, vor- 
zugsweise 2,5 bis 10 Stunden und besonders bevorzugt 3 bis 6,5 
Stunden. Die Zugabe des elementctren lods und gegebenenf alls der 
weiteren lodquellen kann in einer Portion, in 2 bis 15 Portionen, 
beispielsweise 5 Oder 10 Portionen, oder kontinuierlich erfolgen. 

15 Wenn das lod bzw. die lodquellen in mehreren Portionen oder kon- 
tinuierlich zugegeben werden, erfolgt die Zugabe vorzugsweise 
liber einen Zeitraum von 20 bis 90, vorzugsweise 30 bis 70 und be- 
sonders bevorzugt 40 bis 60 Minuten. 

20 In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform des erf indungsge- 
meLAen Verfahrens legt man eine PVP-L5sung eines Polyvinylpyrroli- 
dons mit einem K-Wert > 27 und einer Konzentration c von etwa 45 
6ew.-% und ein Reduktionsmittel, vorzugsweise Ameisensaure, vor 
und gibt anschlieAend elementares lod in mehreren Portionen, vor- 

25 zugsweise etwa 10 gleichen Portionen zu, wobei der Abstand zwi- 
schen den einzelnen Portionen einige Minuten, vorzugsweise etwa 5 
bis 10 Minuten betragt. Die Zugabe des lods kann im Bereich der 
Raumtemperatur , z.B. etwa 25 <>C, oder zu der auf eine Temperatur 
im Bereich von 40 bis 100 ^C, z-B. etwa 50 oder etwa 85 ^C, er- 

30 warmten Vorlage erfolgen. Nach beendeter Zugabe wird das Reakti- 
onsgemisch weitere 2 bis 6 Stunden bei einer Temperatur im Be- 

I reich von 70 bis 100 ^c, z. B. etwa 85 vermischt. Anschlie- 

Bend kann das Reaktionsgemisch durch Zugabe von Wasser verdunnt 
werden, beispielsweise auf einen Feststof f gehalt im Bereich 5 bis 

35 40 Gew.-%, wie etwa 20 Gew.-% oder etwa 30 Gew.-%. 

Die nach diesem Verfahren erhaltlichen Polyvinylpyrrolidon-Iod- 
Losungen weisen vorzugsweise ein Gehalt an verfiigbarem lod von 
wenigstens 4 Gew.-% auf, bezogen auf das Polyvinylpyrrolidon-Iod, 
40 gerechnet als Feststof f. 

Die erf indungsgemeiB hergestellten PVP-Iod-Losungen konnen direkt 
auf die iibliche Art, z. B. unter Zugabe von weiteren Hilfsstof- 
fen, beispielsweise Tensiden, zu fiir den Verbraucher bestimmten 
45 Endprodukten formuliert werden. Diese Losungen haben im Allgemei- 
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nen eine Gesamtkonzentration von 10 bis 50 Gew.-% an Feststoffen. 



Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist eine Polyvi- 
5 nylpyrrolidon-Iod-Losung, erhaltlich nach einem wie vorstehend 
beschriebenen Verfahren. Die er£indungsgemal3en PVP-Iod-Losungen 
weisen vorzugsweise ein Polyvinylpyrrolidon mit einem K-Wert von 
25 bis 90 und insbesondere 25 bis 35 und einen Feststof f gehalt an 
PVP-Iod im Bereich von 25 bis 55 Gew.-%, insbesondere 30 bis 50 
10 Gew.-% auf . Vorteilhaft weisen die erf indungsgemaflen PVP-Iod-L6- 
sungen einen lodverlust von kleiner als 4 %, bestimmt nach 15h 
bei 80 <^C, und einen Gehalt an freiem lod (fliichtigem lod) von 
kleiner 2 ppm auf. 

15 Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist eine festes 
Polyvinylpyrrolidon-Iod, erhaltlich durch Entfernen des Wassers 
und anderer fluchtiger Bestandteile aus einer wassrige Polyvinyl- 
pyrrolidon-Iod-Losung^ wie zuvor definiert. 

20 Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung 
einer wassrigen Polyvinylpyrrolidon-Iod-Losung oder von festem 
Polyvinylpyrrolidon-Iod^ wie zuvor definiert, zur Herstellung von 
Mitteln zur Desinfektion, Feindesinfektion oder zur Wundbehand- 
lung sowie zur Herstellung von Wundauf lagen. 

25 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Feindesin- 
fektionsmittel, enthaltend eine wSssrige Polyvinylpyrrolidon-Iod- 
Losung Oder festes Polyvinylpyrrolidon-Iod, wie vorstehend be- 
schrieben. 

30 

Ein weiterer Vorteil der erf indungsgemaB erhaltlichen Polyvinyl- 
pyrrolidon-Iod-Losung ist, dass diese direkt als Losung einge- 
setzt werden konnen und nicht erst das PVP-Iod aus der wassrigen 
Losung isoliert werden muss, da die erf indungsgemaB hergestellten 

35 PVP-Iod-Losungen in vorteilhaft hohen Konzentrationen anf alien. 
Daher mussen diese in der Kegel nicht aufwendig auf konzentriert 
werden, sondern konnen, gegebenenf alls nach Verdiinnen, direkt zu 
gebrauchsfertigen PVP-Losungen formuliert werden. Die hohe Kon- 
zentration der erf indungsgemaii hergestellten PVP-Iod-Losungen ist 

40 auch vorteilhaft, wenn daraus durch Entfernen des Wassers und an- 
derer fluchtiger Bestandteile festes Polyvinylpyrrolidon-Iod, 
beispielsweise Polyvinylpyrrolidon- lod-Pulver oder -Granulate, 
hergestellt werden sollen, da weniger fluchtige Bestandteile, 
insbesondere Wasser, entfernt werden mussen. Die nach diesem Ver- 

45 fahren erhaltlichen neuen Polyvinylpyrrolidon-Iod-Losungen besit- 
zen uberraschenderweise trotz der verringerten Reaktionszeit eine 
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hohere Stabilitat als herkoimnliche Losungen, wie insbesondere aus 
einem lodverlust < 5 % ersichtlich ist. 

Festes PVP-Iod kann gewunschtenfalls aus den erf indugsgemafi er- 
5 haltenen PVP-lod-Losungen erhalten werden, beispielsweise durch 
Ausfallen des PVP-Iods aus der Ldsung und gegebenenfalls an- 
schliesendes Abf iltrieren^ oder durch einen TrockenprozesSr bei- 
spielsweise durch Gefriertrocknung, Walzentrocknung, Spriihtrock- 
nung oder Spruhgranulierung. 

10 

Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung, ohne sie zu be- 
schranken. Die K-Werte wurden nach H. Fikentscher (siehe oben) 
bestinunt. Die Bestiiranung des lodverlustes (JV) erfolgte durch. 
IS-stundige Lagerung einer wassrigen PVP-Iod-Losung mit einem Ge- 

15 halt an ver£ugbarem lod von 1 % bei einer Temperatur von 80 oc. 
Der Verteilungskoef fizient (VK) wurde gemaB US-A-3,028,300 durch 
l-miniitiges intensives Schiitteln von 1,0 ml einer wassrigen PVP- 
lod-Losung mit einem verfugbaren lodgehalt von 1,0 % mit 25 ml 
Heptan in einem verschlossenen Glaskolben in einem thermostatic 

20 sierten Heizbad von 25 °C bestimmt. Nach einigen Minuten Stehen 
wurden die beiden Phasen getrennt und der lodgehalt der wassrigen 
Phase durch Titration mit Natriumthiosulf at und der lodgehalt der 
Heptanphase spektralphotometrisch bestimmt. Die Berechnung er- 
folgte gemaB folgender Gleichung: 

25 

mg lod in H20-Phase ml Heptan (25) 

VK = X 

mg lod in Heptan ml HaO-Phase (1) 

30 Beispiele 

Die analytischen Daten des Vergleichsbeispiels (VBl) und der er- 
findungsgemaBen Beispiele (B2 bis B9) sind in Tabelle 1 zusammen- 
gef asst • 

35 

Vergleichsbeispiel 1 

In einem Ruhrreaktor wurden 1140 g einer 17,5 gew.-%igen Polyvi- 
nylpyrrolidon-Losung eines Polyvinylpyrrolidons mit K-Wert 30 und 

40 1,86 g Ameisensaure vorgelegt. AnschlieBend wurden unter Riihren 
35 g element ares lod in 10 gleichen Portionen in Abstanden von 
etwa 5 Minuten zugegeben. Anschlieflend wurde das Reaktionsgemisch 
unter Riihren auf 70 erwarmt und weitere 20 Stunden bei dieser 
Temperatur gerlihrt. Das Reaktionsgemisch wies eine uneinheitliche 

45 Viskositat aufgrund von verbackungen auf. 
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Beispiel 2 

In einem Rlihrkessel warden 733 g Polyvinylpyrrolidon-Losung eines 
Polyvinylpyrrolidons mit einem K-Wert von 30 und einer Konzentra- 
5 tion c von 45 Gew.-% und 3^72 g Ameisensaure vorgelegt und auf 
100 erwarmt. Anschlieflend wurden unter Riihren 70 g elementares 
lod in 10 gleichen Portionen in Abstanden von etwa 5 Minuten zu- 
gegeben. Danach wurde weitere 10 Stunden bei dieser Temperatur 
geriihrt. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch mit Wasser auf 
10 einen Feststof f gehalt von 30^0 Gew.-% verdiinnt. 

Beispiel 3 

In einem Ruhrkessel wurden 1,369 kg Polyvinylpyrrolidon-Losung 
15 eines Polyvinylpyrrolidons mit einem K-Wert von 30 und einer Kon- 
zentration c von 45 Gew.-% und 6,95 g Ameisensaure vorgelegt und 
unter Riihren auf 85 erwarmt. AnschlieBend wurden unter Riihren 
131 g elementares lod in 10 gleichen Portionen in Abstanden von 
etwa 5 Minuten zugegeben. Danach wurde das Reaktionsgemisch noch 
20 7,5 Stunden bei 85 geriihrt und anschlieBend mit Wasser auf ei- 
nen Feststof f gehalt von 30 Gew.-% verdiinnt. 

Beispiel 4 

25 In einem Riihrkessel wurden 733 g Polyvinylpyrrolidon-Losung eines 
Polyvinylpyrrolidons mit einem K-Wert von 30 und einer Konzentra- 
tion c von 45 Gew.-% und 3,72 g Ameisensaure vorgelegt und auf 
85 oc erwarmt. AnschlieBend wurden unter Riihren 70 g elementares 
lod in 10 gleichen Portionen in Abstanden von etwa 5 Minuten zu- 

30 gegeben. Danach wurde weitere 6 Stunden bei dieser Temperatur ge- 
riihrt. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch mit Wasser auf ei- 
nen Feststof f gehalt von 30,0 Gew.-% verdunnt. 

Beispiel 5 

35 

Beispiel 5 wurde analog zu Beispiel 4 in einer Technikumsanlage 
mit einem Scale-up-Faktor von 130 durchgefiihrt . 

Beispiel 6 

40 

Beispiel 6 wurde analog Beispiel 4 durchgefiihrt, jedoch wurde 
nach Beendigung der lodzugabe 6 Stunden bei 90 geriihrt. 

Beispiel 7 

45 

In einem Riihrkessel wurden 733 g Polyvinylpyrrolidon-Losung eines 
Polyvinylpyrrolidons mit einem K-Wert von 30 und einer Konzentra- 
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tion c von 45 Gew.-% und 3,72 g Ameisensaure vorgelegt und unter 
Rilhren auf 50 erwarmt. AnschlieBend wurden unter Riihren 70 g 
elementares lod in 10 gleichen Portionen in Abstanden von etwa 5 
Minuten zugegeben. Danach wurde das Reaktionsgemisch unter Riihren 
5 rasch auf 85 erwarmt, weitere 6 Stunden bei 85 geriihrt und 
anschliefiend mit Wasser auf einen Feststof f gehalt von 30 Gew.-% 
verdlinnt . 

Bei spiel 8 

10 

Beispiel 8 wurde analog Beispiel 7 durchgefuhrt, jedoch erfolgte 
die lod-Zugabe bei 25 und es wurde nur 4 Stunden bei 85 ge- 
riihrt. 

15 Beispiel 9 

Beispiel 8 wurde analog Beispiel 8 durchgef iihrt , jedoch wurde nur 
3 Stunden bei 85 geriihrt. 

20 Bei keinem der erf indungsgemaflen Beispiele B2 bis B9 wurde die 
Bildung eines Bodensatzes beobachtet. Die erf indungsgemaJ3en Bei- 
spiele B2 bis B9 wiesen alle Verteilungskoef f izienten VK im Be- 
reich von etwa 200 Oder dariiber auf und erfiillten die spezifika- 
tionen fiir die Verwendung in Pharmazeutika. 

25 
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Patentanspriiche 

1. Verfahren zur Herstellung von Polyvinylpyrrolidon-Iod in 
5 wassriger Losung, wobei man eine wassrige Polyvinylpyrroli- 

don-Losung und wenigstens 4,0 Gew.-% elementares lod, bezogen 
auf das als Feststoff gerechnete Polyvinylpyrrolidone ver- 
mischt, dadurch gekennzeichnet, dass zum Zeitpunkt des Vermi- 
schens die Konzentration c des wassrigen Polyvinylpyrroli- 
10 dons, bezogen auf die Gesamtmenge aus Polyvinylpyrrolidon und 

Wasser, und der K-Wert des Polyvinylpyrrolidons der folgenden 
Relation gehorcht: 



15 



45 



c > 100 X [0,1 + 8 : (K + 5)] 

wobei c in Gew.-% angegeben ist und der K-Wert nach Fikent- 
scher im Bereich von 10 bis 100 liegt. 



2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 
20 das Gemisch uber einen Zeitraum von 30 Minuten bis 15 Stunden 

auf eine Temperatur im Bereich von 50 bis 110 erwarmt. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
dass man das Vermischen in Gegenwart eines Reduktionsmittels 

25 durchfiihrt. 

4. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, dass das Reduktionsmittel ausgewahlt ist un- 
ter Ameisensaure, Oxalsaure, den Estern und Salzen der Amei- 

30 sen- und der Oxalsaure sowie den Amiden der Kohlensaure, der 

Ameisensaure und der Oxalsaure. 

5. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, dass man die Polyvinylpyrrolidon-Losung und 

35 gegebenenf alls wenigstens einen Teil des Reduktionsmittels 

vorlegt, das Gemisch gegebenenf alls erwarmt und anschlie/iend 
lod zugibt • 

6. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch 
40 gekennzeichnet, dass man eine Polyvinylpyrrolidon-Losung ei- 
nes Polyvinylpyrrolidons mit einem K-Wert > 27 und einem Po- 
lyvinylpyrrolidon-Gehalt von > 35 Gew.-% einsetzt. 
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7. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriicher dadurch 
gekennzeichnet, dass das in der Losung enthaltene Polyvinyl- 
pyrrolidon-Iod einen Gehalt an verfugbarem lod von wenigstens 
4 Gew«-% aufweist. 

5 

8. Polyvinylpyrrolidon-Iod-Losungr erhaltlich nach einem Verfah- 
ren gemaJ3 einem der Anspriiche 1 bis 7. 

9. Festes Polyvinylpyrrolidon-Iod, erhSltlich durch Entfernen 
10 des Wassers und anderer fluchtiger Bestandteile aus einer 

wassrigen Polyvinylpyrrolidon-Iod-Losungr wie in Anspruch 8 
definiert . 

10. Verwendung einer wassrigen Polyvinylpyrrolidon-lod-L5sung wie 
15 in Anspruch 8 definiert Oder von festem Polyvinylpyrroli- 

don-Iod wie in Anspruch 9 definiert, zur Herstellung von Mit- 
teln zur Desinfektion, Feindesinfektion oder zur Wundbehand- 
lung* 

20 11. Verwendung nach Anspruch 10 zur Herstellung von Wundauf lagen . 

12. Feindesinfektionsmittel, enthaltend eine wassrige Polyvinyl- 
pyrrolidon-Iod-Losung wie in Anspruch 8 definiert oder festes 
Polyvinylpyrrolidon-Iod wie in Anspruch 9 definiert. 

25 

3010/sg 



30 



35 



40 



45 



M/40237 



Alctiengesellschaft 991035 ry.Z. 0050/50733 




Zusaimnenfassung 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Her- 
5 stellung von Polyvinylpyrrolidon-Iod in wassriger Losung, wobei 
man eine wassrige Polyvinylpyrrolidon-Losung und wenigstens 4,0 
Gew.-% elementares lod, bezogen auf das als Feststoff gerechnete 
Polyvinylpyrrolidon, vermischt, dadurch gekennzeichnet, dass zum 
Zeitpunkt des Vermischens die Konzentration c des wSssrigen Poly 
10 vinylpyrrolidons, bezogen auf die Gesamtmenge aus Polyvinylpyrro 
lidon und Wasser, und der K-Wert des Polyvinylpyrrolidons der 
folgenden Relation gehorcht: 

c > 100 X [0,1 8 : (K -I- 5)] 

15 

wobei c in Gew.-% angegeben ist und der K-Wert nach Fikentscher 
im Bereich von 10 bis 100 liegt, die Polyvinylpyrrolidon- lod-L6- 
sungen, die nach diesem Verfahren erhaltlich sind, festes Polyvi- 
nylpyrrolidon-Iod, das durch durch Entfernen des Wassers und an- 

20 derer fluchtiger Bestandteile aus den wassrigen Polyvinylpyrroli- 
don- lod-L5sungen erhalten werden kann, die Verwendung der wassri- 
gen Polyvinylpyrrolidon-lod-L5sungen des festen Polyvinylpyrroli- 
don-lods zur Herstellung von Mitteln zur Desinf ektion, Feindesin- 
fektion oder zur Wundbehandlung sowie zur Herstellung von Wundau- 

25 flagen. 
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